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胞 (hGF) は，歯周炎病巣において Interleukin (IL) -1 , IL・6 や Prostaglandin E2 (PGEz) といった炎症
メディエーターの産生のみならず，主に MMP-l と MMP・3 の産生を介することで病態形成に関わるこ
とが知られている。本研究は， IL・1α刺激による hGF の MMP 発現に対する NAD+ の影響を明らかに
することを目的として実施した。そのため NAD+ の存在下あるいは非存在下において IL・1α 刺激で
誘導される MMP-l および MMP-3 の発現量を定量性リアルタイム PCR 法と ELISA 法にて測定した。
Mitogen-Activated Protein (MAP) Kinases のリン酸化および Inhibitor κB (1κB) -α の発現は Westem
blotting により解析した。
本研究により，以下に示す結果が得られた。すなわち，① NAD+ は， IL・1α刺激によって誘導され
た MMP・ 1 および MMP-3 の発現を遺伝子レベルならびにタンパクレベルで抑制した。② NAD+ は，
IL・1α 刺激による Extracellular si伊al・Regulated Kinase 1/2 (ERK) , c-Jun N-terminal Kinase (JNK) およ
び p38 のリン酸化に有意な影響を与えず，また IκB-α の分解のみならず，それに引き続き生じる I
κB-α の再発現にも影響を及ぼさなかった。これらの結果から， NAD十による抑制作用は MAP kinase 
や NF-κB シグナル非依存的なシグナルであることが示唆された。③ MMP 発現は内因的 PGEz によっ
て抑制を受けるが， NAD+ による抑制作用はこれを介するものではなかった。④ NAD十の代謝物であ
る ADP-ribose が， NAD+ と同等の MMP 抑制作用を有していたことから 細胞膜上の NAD+ 代謝酵素が
MMP の発現抑制に深く関与することが示唆された。
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おいて Interleukin (IL)・ 1 ， IL・6 や Prostaglandin E2 (PGE2) といった炎症メディエーターの産生のみな
らず，主に MMP・ 1 と MMP-3 の産生を介することで病態形成に関わることが知られている。本研究は，
歯周炎病巣における NAD+ の作用を明らかにすることを目的として IL-1α 刺激による hGF の MMP
発現に対する NAD+ の影響を調べたものである。
本研究では， NAD+ の存在あるいは非存在下で， IL・1α刺激で誘導される hGF の MMP・ 1 ，-3 の発現
量の測定， Mitogen・Activated Protein (MAP) Kinases のリン酸化および Inhibitor κB (I κB) ー α の発
現を解析した。その結果，① NAD+ は， IL・1α刺激によって誘導された MMP-1 ， -3 の発現を遺伝子レ
ベルならびにタンパクレベルで抑制した。② NAD+ は， IL・1α刺激による Extracellular signal-Regulated 
Kinase 1/2 (ERK) , c-Jun N-terminal Kinase (JNK) および、 p38 のリン酸化に有意な影響を与えず，また
IκB司 α の分解のみならず，それに引き続き生じる IκB-α の再発現にも影響を及ぼさなかった。③
MMP 発現は内因的 PGE2 によって抑制を受けるが， NAD+ による抑制作用はこれを介するものではな
かった。④ NAD+ の代謝物である ADP-ribose が NAD+ と同等の MMP 抑制作用を有していた。これら
の結果から， NAD+ による抑制作用は MAP kinase や NF-κB シグナル非依存的なシグナルであり，さ
らに細胞膜上の NAD+ 代謝酵素が MMP の発現抑制に深く関与するものと考えられた。
本研究は， NAD+ とその代謝物である ADP-ribose が MAP kinase や NF・ κB シグナルに依存しない
シグナル経路で， IL・1α刺激により hGF に誘導される MMP・ 1 および、 MMP・3 発現を抑制することを明
らかにしたものである。これらの知見は，歯周組織には炎症性組織破壊に対する負の制御機構が存在
していることを示唆するものであり， NAD+ を介した組織破壊制御法という新たな歯周治療のストラテ
ジーの開発に繋がるものと考えられた。従って，本審査委員会は後藤和宏君の提出した論文を博士(歯
学)に相応しいものと判断する。
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